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〔講座ユ 遺伝性球状赤血球症
一千葉県で発見された珍しい血液疾患 (3)-
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山
ヒト末梢赤血球中に小型で、厚みの大きくなった，中凸
形の，あたかも碁石のような形の赤血球が多数混在し，
多くは貧血と黄痘と牌腫をともなう先天性の疾患に注目
し，その意義を強調したのは， 1871年ベルギーの Van-
lainと Masiusらによるようである 1)。しかし，一般的
には詳細に記述した Minkowski (1900) と，この疾患
の赤血球抵抗減弱に注目した Chauffard(1907)にハイ
ライトが当てられ，別名 Minkows】心 hau町aki. 訂rd症候
群とも言われていた(図 I川)。
本症は球状の赤血球出現，慢性の貧血，赤血球の脆弱
性，造血の指標としての網状赤血球増多と骨髄の赤芽球
過形成，赤血球寿命短縮，黄痘，牌腫(と摘牌後の貧血
改善)，遺伝性などを特長とする先天性の血液疾患とし
て発見されることが多く，本邦においてもまれに報告さ
れている。しかしながら，この赤血球の球状化の原因や
代謝の研究は，赤血球代謝のひとつのモデ、jレとして種々
行なわれているが，未だに不明の点が多い。
臨床的にみて，典型的なものは幼児期より，前述のご
図1. 球状赤血球症末梢赤血球形態
持千葉大学第一内科学教室 
とき種々の症候を有するので，診断は一見容易のようで
あるが，実際には初診時，ただちに確診されず，不明の
ままに診断が二転三転する例も多く，この疾患の病態，
ことに軽症例の診断の根拠などは未だにあいまいの点が
ある。この点を明らかにするひとつの手段として，多数
例を長期にわたって観察する必要があるが，本邦におい
て 1~数例の経験を散発的に報告することは，間々行な
われていたが，自験多数例の分析的報告は未だみられて/
いず，欧米においても Gunslein105例2)，Young 28例
ヘKauegerは小児のみ 100例4)を，また MacKinney5)
は 26家族 181名をコンピューター処理により統計的に
分析し，ことに軽症例の診断規準を試みている。
筆者はたまたま本邦における異常血色素症を軸とし
て，赤血球の代謝に関する研究をつづけているうちに，
全 24例の球状赤血球症(以下 HSと略す)を自験した。
これは本邦における自験例の最多のものであるが，目下
この臨床集計を行なっているので，これを前述の報告者
らのものと比較しながら，若干の点を記述し HSの姿を
のぞいてみることにする。 
H Sの臨床像
頻度は筆者の教室の過去，昭和 46年までの 14年間の 
HS 患者の数は総計24名で，外来患者数の 0.02%，ま
た血液外来数の 0.77%である。このうち臨床診断的に家
族内発生を認められたもの 20家族中 9家族であった。
このうち 3"，4世代前より千葉県に在住しているものは， 
20家族中 13家族であり， これら家族相互間に婚姻関係
はなかった。 Morton6)によれば，本症は各人種に存在
するが，ことに南ヨーロッパ系民族に多く，米国におけ
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る頻度は人口 10万人中 200名だというので， 当教室の
発見率による患者数は人口比では米国よりずっと少ない
ようである。
性差は筆者の症例でもほかの報告者の例と同様に性差
がみられていない。
発症年令をみると，筆者の例では，新生児期が Iんで， 
10才までに 60%が， 20才までに 90%以上が発症して
いる。 Youngの報告でも新生児期に 1/3が， 10才までに 
55%が同様に発症している。 しかし例外的には 25才以
上で発症するものもあり， Ti1estonも25才以後黄痘
の発症した例を記載している。
しかしながら，筆者の例を初診時年令でみると， 20才
未満は半数のみである。 MacKinneyの報告でも，同様
に20才未満は半数で，われわれの例も彼の報告も，早い
発症にもかかわらず，診断確定までには年数を経ている
ことは同じである。小児の集計でも Kruegerの報告で 
は6才以上の受診者が半数以上である。したがって発症
より受診までの年数が 10年以上のものが，筆者の例では 
24例中 10例， Youngは 28例中 9例もある。この間症
状を有するものは種々の疑診を下され，たとえば，肝疾
患，胆道系疾患(胆石を含む)，各種貧血， 心疾患， あ
るいはばく然と黄痘，牌腫などの病名のもとに，医療機
関を転々としており，筆者診断以前に溶血性貧血(球状
赤血球症という確定診断ではなく)を疑われていたもの
はわずか 3例のみであった。
初発時症状は黄痘が多く，貧血や牌腫は意外と少ない。
初診時主訴でもこれは同様である口
初診時理学所見でも黄痘は全例にみられたが，貧血，
牌腫は半数にみられるのみであった。 Youngの報告で
は牌腫が 28例中 23例， MacKinneyでは 76例中 54例， 
Kruegerの小児例では 100例中 79例に牌腫をみており，
欧米例の特長のようであるが， Gunsleinの報告では黄 
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図 2. 球状赤血球症検査成績
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痘のないものもあり， また 30%の例で牌腫を証明しな
かったという。また Ti1eston7) も黄痘のないもの， ま
た黄痘があっても牌腫のないもの，あるいは牌腫黄痘の
ない例などを指摘している。著しい貧血が少ないのは，
筆者の例もほかの 5者の報告も共通している。すなわ
ち，筆者の症例は図 2のごとくり3の例がヘモグロビン 
10 g/dl以上であり，赤血球数も 300万以上で，ヘマト
クリットは半数が 30%以上であった。文献的にみても， 
Kruegerの小児例では，ヘモグロビン 7g/dl以下はわ
ずか 13%にすぎず，症例の 64%が 10g/dl以上であり， 
MacKinneyによれば，全例の平均がヘモグロビン 12.4
土 2.2g/dl，MCV 83土 8.5μ3MCHC 36士2.5%であり， 
Youngの例では MCV84土 9.9〆MCD6.5土 0.29μ， 
MCT 2.5土 0.27μ である。また Gunsleinによれば，
貧血のないものが 35%に及び， うち 105例中 5例(5 
%)は反応性に軽度の多血症をみていた。また Tileston
の報告でも赤血球数は 300-450万に分布し，一時的に 
760万にまで増加した例もあるという。網赤血球数は筆
者の例では 5針。より 224弾。まで広範に分布し， 30"，-， 110 
弾。聞のものが最も多いが， Kruegerの小児例では 50偽 
-200協が多く， MacKinney例では 30弾。以上広範に
分布し，中でも 500協の症例が 90%以上存在する。ま
た Ti1estonも100"，-， 200協が最も多いといっている。
総ピリノレピン値は， 筆者の例では 2"，-， 6mg/dlがほと
んどであった。 Kruegerの小児例では 1mgfdl以下， 
1"，-， 2 mg/dl，3-15 mg/dlの三群がほぼ同数にわたって
いる。 MacKinneyの例では 1"，-， 3 mg/dlのものが大半
を占めていた。
このように HSは比較的重症でない貧血と軽度の黄痘
と，あるかなしの牌腫を主な臨床症状とするため，大多
数が乳幼児期から幼年期の聞のうちに発病しながら，と
くに重大な危険を惹起しないままに放置され，また慢性
肝疾患などとの疑診の下に断続的医治をうけて年余にわ
たる例が少くない。たとえば筆者の症例では，長いもの
は 20"，-， 50年にわたりなんら危険にさらされることなく
経過し，その問診断も二転三転し，患者自身もとくに病
苦を感じないまま半ば放置していた例も二三に止らな
い。また，このように診断が確定せず，当科で診断する
以前に HSと診断されていたものは 24例中わずか 3例
にすぎないのも，本症が頻度の少いために一般の認識が
うすいためであるともいえよう。 
H Sの病因
溶血とは，赤血球膜よりヘモグロビンが外部へ排出す
ることである。これには種々の機序が考えられる。すな
わち赤血球の破損断片化，務透圧の変化，膜蛋白および
脂質の変化，赤血球の内部の代謝異常などである。 HS
の溶血を考える時，それが球状な赤血球の本質的属性で
あるのか，または球状となった結果として破壊されやす
いのかを，まず考えねばならない。 
51Cr標識法による研究で， HS患者の赤血球寿命は
短縮し，シンチスキャンで 51Crは牌に集積する。この 
HS患者赤血球を同型血液型健康人に輸注した場合，赤
血球寿命はやはり短縮したままであるが，逆に健康人赤
血球を HS患者に輸注した場合は，寿命は短縮せず，正
常である。つぎに摘牌手術を施した HS患者の赤血球寿
命は，ほぼ正常に回復している。これらの事実は，協研
者佐藤が詳述している 8)ので省略するが，このことは，
臨床的に HSの治療に摘牌術が有効であり，摘牌により
貧血の回復，網赤血球の減少~正常化，血清ピリノレピン
値の低下など， ドラマチックな病状の軽快をみる事実に
一致している。しかしながら，赤血球の低張食塩水穆透
圧抵抗に対する脆弱性は摘牌前後で変化していないこと
も事実である。このことは， HSにおいては赤血球が牌
に抑留されやすいことを示し，この事実は組織学的に光
顕的・電顕的9)10)に Pitting現象としてみとめられてい
るが，それが貧血・黄痘などの一連の病状の主因である
といえる。事実，赤血球内解糖系の異常による非球状赤
血球性溶血性貧血では，溶血の原因が赤血球そのものの
脆弱性にあり，摘牌はなんら効果ないことを示してい
る。そしてこの違いが両者の臨床的鑑別診断上も治療上
でも決定的差異をもたらしている。
このように，赤血球の球状化は結果的に牌による抑留
と破壊の原因でありえても，それ自体は溶血による貧血
・黄痘などの主役ではないともいえよう。もちろん，前
述のごとく脆弱性が摘牌前後で変っていないことは，こ
れが球状赤血球自体の属性として，正常よりも脆弱に傾
いていることは否めない。そしてそれが，ある遺伝的要
素によっていることは明かである。ここで球状赤血球の
球状化がいかなる要因によるか， が問題になって来る
が，この機序については未だ不明の点が多い。
経験的に，老化した赤血球が球状化の傾向にあること
は知られており，健康人でも数%球状赤血球を保有して
いる。中尾1)が保存血を用いた実験の報告では，赤血球
中のATPレベノレが赤血球の形態と密接に関係し， ATP 
レベJレが正常の半分まで、は円盤状を保ち， 1/2"，-， 1/10で金
瓶糖状となり， 1/10以下では平滑円球状となる。これに
アデニン・ヌクレオシド添加により ATPの新生が盛ん
になると，形状は旧に復するという。このことについて
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中尾は，さらに NaF添加により Enolaseを阻害し，解
糖系を抑制すれば， ATPは漸減し，それにつれ，赤血
球は金瓶糖形，球状への道をたどる。この NaFを洗糠
除去し，無機燐酸，アデニン・イノシンを添加瞬置する
と， ATP量の回復とともに赤血球は凹円盤状に復帰す
ることを証明している。
一方 ]andlI2)13)14)らによれば， HSの脆弱性を赤血
球膜の Na.K-ATPaseに求めようとしている。赤血球
は(ほかの器官の細胞と同様だが)細胞外液の Na.K値
と全く逆の Na.K値を有し，外液に比べて Kは約 30倍， 
Naは 1/B程度である。したがって，赤血球が細胞外液(血
撲)中に浮遊する場合，濃度勾配により赤血球内へ移動
する Naを外部へくみ出して一定の濃度を保つために，
当然エネノレギーを必要とする，いわゆる activetrans-
portが働いていることを考えねばならない。これがいわ
ゆる Sodiumpumpであり，この解媒が Na・K-ATPase
である。球状赤血球中への Naの浸入は正常の 2倍にた
かまっているといわれるので， Na・K-ATPase活性も当
然たかまっていなければならず，したがって，エネルギ
ー源の ATPの消耗もつよいはずである。逆に，自己溶
血検査におけるがごとく， HS赤血球を併置した場合， 
Glucose無添加では，添加の場合に比して赤血球中の 
ATPの消費がはなはだしく， ATPaseの活性低下し，
より赤血球の脆弱性が大きくなるはずである。
しかしながら，この間の機序は未だ完全には明かでな
く，恐らく幾多の機構が重なりあっていることと考えら
れ， HS赤血球の脆弱性そのものはもちろん，溶血の
説明も未だ、定説はみつけられていない。筆者もこの点 
ATPaseと関連して膜の脂質15)16}，ことに燐脂質代謝に
注目せねばならないと考え，二三の試みをしたが，赤血
球 Ghost作製の場合，赤血球膜への血色素の固着一一
洗糠後赤血球膜に 3，. 4%残るヘモグロビンが Ghostと
結合している，いわゆる residualHemoglobinである
か否の点，また定量法，ことに薄層クロマトグラフィ
ーにおける回収率や再現性の点など種々検討の余地があ
り，未だ見るべき成績をえていない。
また赤血球の溶血のひとつの原因である解糖系の酵素
異常については，非球状赤血球性溶血性貧血とは異り， 
HSにおいては異常ないとされており， Moserl7) らは
酵素は正常の範囲内で変動するが特に明かな異常値はな
く，ただ乳酸産生上昇， Na濃度上昇， K低下， Methe-
moglobinが増加しており，摘牌後これらは正常となる
という。しかし HanesIB)は Aldolaseが減少といい， 
Chapmanl9)はその減少が 35%で，これが膜異常と関係
あり，としている。また StaaPO)らはオランダ人の HS
家系に G6PD欠乏症を発見し， これが真の G6PD欠
乏ではなく， G6 PDの新しい変異型 (G6PD Utrecht) 
であるため G6PD活性低下を来している新しい症例
を報告している。また解糖中間体についても Palek21)
は非摘牌 HSでは赤血球 2，3-DPGが低下しており，
摘牌後正常化する，といっており，これらの点について
も未だ諸説それぞれの現状である。 
HS鑑別診断上の問題点
以上 HSは未だ解明されない幾多の問題のある疾患で
あるが，ここで臨床的に問題になるのは Young3)，Ma-
cKenney5)らも問題提起している軽症の HS，あるいは 
HS trait ともいうべきグループであり， 筆者が臨床例
の集積追跡を試みようとしているのも，これら軽症の診
断根拠の定義づけを考えたいがゆえにである。
前述のごとく HSは貧血， 黄痘， 牌腫等々の多彩な
症候を有する疾患であると認識されているが，これらを
詳細に検討すると，これら臨床的特長のいくつかを欠い
た症例に遇遭する。ここで問題になるのは非溶血性の体
質性間接ピリルビン血症である Gilbert病で， これは
肝細胞におけるピリルピンのとり込みと，グノレクロン酸
抱合に欠陥のある先天性疾患で， HSとは赤血球の脆弱
性一一溶血の有無の点で明かに区別されるべき疾患であ
る。しかしながら， HSの一部には，これと鑑別診断上
非常に困難な症例がある。筆者の HS例でも，球状赤血
球を有しながら貧血のない例，牌腫のない例，また赤血
球寿命短縮あるも球状赤血球の非常に少ない例，また明
らかに球状赤血球症と考えられているが，赤血球寿命が
測定の時点で，ある時は短縮し，ある時はほぼ正常な症
例など，種々の症例がある。これらは未だ整理中なの
で，正式の報告は後日を期し，ここでは紙数の関係もあ
り詳述しないが， 練って Gilbert病においても Arias
らは赤血球寿命の短いものの存在を考え，また Crosby
らは HSにおいてもビリルピン代謝の異常を予想する
など，この間の考え方は現在なお混乱している現状であ
る。
以上，教科書的にはその形態異常の故に著名な割に，
比較的まれである球状赤血球症について，詳細な検討に
より，われわれの身近でも潜在している症例を発見しう
ること，またその臨床像につき自験例の一部を紹介しな
がら若干の考察を加え，さらに本症の問題点の二三を記
述した。
小児症例の検索の機会を与えて下さった本学小児
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